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Resumo
Introduc¸ão  e  objetivos:  Estudos  recentes  têm  demonstrado  um  aumento  dos  níveis  de  homo-
cisteína na  doenc¸a  inﬂamatória  intestinal  (DII).  A  hiperhomocisteínemia  (hHcys)  foi  conﬁrmada
como um  fator  de  risco  independente  para  doenc¸a  arterial  coronária  e  trombose  arterial  e
venosa, constituindo  um  importante  fator  patogénico  a  ter  em  conta  na  DII.  O  objetivo  deste
estudo foi  avaliar  a  prevalência  de  hHcys  nos  doentes  com  DII  e  investigar  a  associac¸ão  entre
os níveis  de  homocisteína  e  os  seus  principais  determinantes.
Material  e  métodos:  Estudo  prospetivo,  unicêntrico,  incluindo  47  doentes  (29  com  doenc¸a  de
Crohn e  18  com  colite  ulcerosa)  consecutivamente  observados  numa  consulta  de  DII.  Efetuado
em todos  os  doentes  estudo  analítico,  com  determinac¸ão  dos  níveis  de  proteína  C  reativa,
ácido fólico,  vitamina  B12  e  homocisteína.  Os  registos  clínicos  desde  a  data  do  diagnóstico
até à  determinac¸ão  dos  níveis  de  homocisteína  foram  analisados.  A  associac¸ão  entre  variáveis
categóricas  e  comparac¸ão  de  médias  foi  realizada  recorrendo  ao  teste  exato  de  Fisher  e  teste
t de  Student,  respetivamente.  Para  identiﬁcar  fatores  preditivos  de  hHcys  recorreu-se  a  uma
análise de  regressão  linear.  Considerou-se  o  nível  de  signiﬁcância  p  <  0,05  e  a  análise  estatística
foi realizada  recorrendo  ao  SPSS  (versão  18.0).
Resultados:  Veriﬁcou-se  a  presenc¸a  de  hHcys  em  10,6%  dos  doentes  com  DII.  Cinco  doentes
(10,6%)  apresentavam  história  prévia  de  tromboembolismo.  Comparando  os  doentes  de  acordo
com os  níveis  de  homocisteína,  aqueles  com  hHcys  eram  mais  jovens  (p  <  0,001),  tinham  baixos
níveis de  ácido  fólico  (p  <  0,001)  e  uma  menor  durac¸ão  da  doenc¸a  (p  <  0,001),  tendo-se  veri-
ﬁcado ainda  uma  associac¸ão  signiﬁcativa  entre  a  presenc¸a  de  hHcys  e  os  hábitos  tabágicos  (p
< 0,001).  A  análise  de  regressão  linear  para  identiﬁcar  fatores  preditivos  de  hHcys  baseada  na
idade, durac¸ão  da  doenc¸a,  níveis  de  vitamina  B12  e  ácido  fólico,  foi  signiﬁcativa  (p  =  0,001),
 dos  níveis  de  homocisteína  desta  amostra.  Os  níveis  de  ácido  fólicojustiﬁcando  37%  da  variac¸ão
foram um  fator  preditivo  signiﬁcativo  (p  =  0,01).
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Conclusão:  A  hiperhomocisteínemia  é  um  fenómeno  frequente  nos  doentes  com  DII.  Medidas
preventivas  devem  focar-se  nos  fatores  de  risco  reversíveis  relacionados  com  hHcys,  tais  como
a cessac¸ão  de  hábitos  tabágicos  e  a  correc¸ão  de  déﬁces  vitamínicos.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos
os direitos  reservados.
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Abstract
Introduction  and  objectives:  Several  recent  studies  have  reported  increased  homocysteine
levels in  Inﬂammatory  Bowel  Disease  (IBD).  Hyperhomocysteinemia  (hHcys)  has  been  proved
to be  an  independent  risk  factor  for  coronary  artery  disease,  arterial  and  venous  thrombosis,
making it  an  interesting  candidate  as  a  pathogenic  link  in  IBD.  The  aims  of  this  study  were  to
assess the  prevalence  of  hHcys  in  patients  with  IBD  and  to  investigate  the  relation  between
homocysteine  levels  and  its  main  determinants.
Material  and  methods:  Single-center  prospective  study  including  47  patients  (29  patients  with
Crohn’s disease  and  18  patients  with  Ulcerative  Colitis)  consecutively  observed  in  a  consultation
of Inﬂammatory  Bowel  Disease.  Blood  samples  were  obtained  from  all  patients  following  fasting
and these  samples  were  used  for  determination  of  C  reactive  protein,  folic  acid,  vitamin  B12 and
homocysteine  levels.  Clinical  data  recorded  from  disease  onset  to  the  time  of  the  homocysteine
assay were  analysed.  Association  between  categorical  variables  and  comparisons  of  means  were
tested by  Fisher  exact  test  and  Student  t  test,  respectively.  To  identify  predictive  factors  of
hHcys in  patients  with  IBD,  a  linear  regression  analysis  was  applied.  The  statistical  level  of
signiﬁcance  was  established  at  5%.  Statistical  analysis  was  performed  with  SPSS  (version  18.0).
Results:  In  our  series,  10.6%  of  IBD  patients  were  found  to  have  hHcys.  Five  patients  (10.6%)
had a  previous  history  of  thromboembolism.  Compared  to  patients  with  normal  homocysteine
levels, those  with  hHcys  were  younger  (p  <  0.001),  had  lower  levels  of  folic  acid  (p  <  0.001),
and had  a  lower  illness  duration  (p  <  0.001).  In  patients  with  hHcys  there  also  were  a  statis-
tically signiﬁcant  difference  according  to  smoking  status  (p  <  0.001).  Linear  regression  analysis
to predict  homocysteine  levels  based  on  age,  illness  duration,  vitamin  B12 and  folic  acid  levels
was signiﬁcative  (p  =  0.001)  and  explain  37%  of  the  variance  found  in  homocysteine  levels  of
this sample.  The  level  of  folic  acid  was  a  signiﬁcant  predictor  (p  =  0.01)  of  hHcys.
Conclusion:  Hyperhomocysteinemia  is  a  common  phenomenon  in  patients  with  IBD.  Preventive
measures could  focus  on  reversible  risk  factors  correlated  with  hHcys,  such  as  cessation  of
smoking and  correction  of  vitamin  deﬁciencies.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights
reserved.
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 doenc¸a inﬂamatória  intestinal  (DII)  abrange,  essencial-
ente,  a  doenc¸a de  Crohn  (DC)  e  a  colite  ulcerosa  (CU).
stas  caracterizam-se  por  serem  doenc¸as crónicas  de  eti-
logia  multifatorial  complexa  e  de  evoluc¸ão  variável,  com
eríodos  de  remissão  e  exacerbac¸ão.  Clinicamente  podem
anifestar-se  por  um  conjunto  de  sintomas  intestinais
iversiﬁcados,  extraintestinais  e  sistémicos.É  conhecido  um
aior  risco  de  complicac¸ões  tromboembólicas  nos  doentes
om  DII.  A  incidência  de  fenómenos  tromboembólicos
enosos  e arteriais  habitualmente  descrita  na  DII  é  de
-8%.  No  entanto,  alguns  estudos  de  autópsias  relatam  uma
ncidência  tão  elevada  como  39%1,2.  Estudos  sobre  este
ema  têm  demonstrado  que  na  DII  existe  frequentemente
m  estado  de  hipercoagulabilidade  envolvendo  todos  os
omponentes  do  sistema  de  coagulac¸ão3--5.
A  homocisteína  é  um  aminoácido  sulfurado  intermediá-
io  do  metabolismo  da  metionina.  A  hiperhomocisteínemia
f
vhHcys)  leve  ocorre  em  cerca  de  5-7%  da  populac¸ão  em
eral,  tem  um  conhecido  efeito  trombogénico  e  apresenta-
se  como  um  fator  de  risco  independente  para  doenc¸a
rterial  coronária6 e  trombose  arterial  e  venosa7--14.  A
levac¸ão  dos  níveis  de  homocisteína  pode  resultar  de
lterac¸ões  genéticas  nas  enzimas  envolvidas  no  metabolismo
a  metionina  ou  homocisteína15 ou  de  fatores  nutricionais16.
ários  estudos  recentes  têm  documentado  um  aumento
os  níveis  de  homocisteína  na  DII17--22,  podendo  o  déﬁce
e  nutrientes/cofatores  essenciais  para  o  metabolismo  da
omocisteína,  nomeadamente  vitamina  B2,  B6,  B12  e  ácido
ólico,  ser  responsável  pelo  aumento  dos  níveis  de  homo-
isteína  na  DII23.  O  déﬁce  de  vitamina  B12  e  ácido  fólico
ão  condic¸ões  relativamente  comuns  na  DII,  especialmente
a  doenc¸a ativa,  podendo  ser  o  resultado  de  estados  de
esnutric¸ão,  má  absorc¸ão ou  tratamento  com  fármacos  anti-
olato  como  o  metotrexato  e  a  sulfassalazina.
Este  estudo  foi  realizado  com  o  objetivo  de  avaliar  a  pre-
alência  de  hHcys  nos  doentes  com  DII  e  investigar  a  relac¸ão
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Tabela  1  Principais  características  dos  doentes  com  DC
Variável  Doentes  (n  =  29)
Durac¸ão  da  doenc¸a  (meses)
Média  ±  SD  41,8  ±  49,0
Mín-máx  1-180
Localizac¸ão das  lesões  n  (%)
Íleo  terminal  15  (51,7)
Íleo-colón  12  (41,4)
Colón 2  (6,9)
Comportamento  da  doenc¸a  n  (%)
Não estenosante,  não  penetrante 19  (65,6)
Estenosante  5  (17,2)
Penetrante  5  (17,2)
Terapêutica  médica  n  (%)
Corticoides  5  (17,2)
5-aminossalicilatos  10  (34,5)
Azatioprina  17  (58,6)
Biológicos  11  (37,9)
Tabagismo  n  (%)
Não  fumador  24  (82,8)
Fumador  5  (17,2)
Antecedentes  de  tromboembolismo  (n)
Tabela  2  Principais  características  dos  doentes  com  CU
Variável  Doentes  (n  =  18)
Durac¸ão  da  doenc¸a  (meses)
Média  ±  SD 50,2  ±  39,0
Mín-máx  1-132
Localizac¸ão das  lesões  n  (%)
Proctite  2  (11,1)
Colite esquerda  3  (16,7)
Pancolite  13  (72,2)
Terapêutica  médica  n  (%)
Corticoides  2  (11,1)
5-aminossalicilatos  15  (83,3)
Azatioprina  8  (44,4)
Biológicos  12  (66,7)
Tabagismo  n  (%)
Não  fumador  17  (94,4)
Fumador  1  (5,6)
Antecedentes  de  tromboembolismo  (n)
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vTrombose  da  veia  porta 1
Acidente  isquémico  transitório  1
entre  os  níveis  de  homocisteína  e  os  seus  principais  deter-
minantes.
Material e métodos
Estudo  prospetivo,  unicêntrico,  incluindo  47  doentes  com
DII  seguidos  em  regime  de  ambulatório  na  consulta  de  DII.O
diagnóstico  de  DII  (DC  e  CU)  foi  baseado  em  critérios  clínicos,
endoscópicos,  imagiológicos  e  histológicos24,25.
A  populac¸ão  em  estudo  foi  composta  por  29  doentes  com
CD  e  18  com  CU,  dos  quais  32  (68,1%)  do  sexo  feminino,
com  idade  entre  os  16-62  anos  (média  ±  DP  36,3  ±  13,2).  Os
29  doentes  com  DC  incluídos  no  estudo  tinham  uma  idade
média  de  33,7  ±  11,9  anos  (entre  os  16-59  anos)  e  18  (62,1%)
eram  do  sexo  feminino  Os  18  doentes  com  CU  incluídos  no
estudo  tinham  uma  idade  média  de  40,1  ±  14,7  anos  (entre
os  18-62  anos)  e  14  (77,8%)  eram  do  sexo  feminino.
As  principais  caraterísticas  clínicas  dos  doentes  com  DC
e  CU  são  apresentadas  na  tabelas  1  e  2,  respetivamente.
Para  a  determinac¸ão dos  níveis  de  homocisteína  nos
doentes  com  DII  foi  obtida  uma  amostra  de  sangue  venoso,
após  um  jejum  de  12  h.  Através  destas  amostras  sanguíneas
foi  possível  a  determinac¸ão dos  níveis  séricos  de  ácido  fólico,
vitamina  B12  e  homocisteína,  para  cada  doente.  O  valor
de  referência  para  os  níveis  de  homocisteína  sérica  foi  de
<  15  mol/L.  Os  valores  de  referência  para  a  vitamina  B12
e  ácido  fólico  séricos  foram  de  ≥  254  pg/mL  e  ≥  3,5  ng/mL,
respetivamente.Foram  analisados  os  registos  clínicos  desde  o  início  da
doenc¸a  até  ao  momento  do  estudo.  Registaram-se  para  cada
doente  os  seguintes  dados:  idade,  sexo,  tabagismo,  durac¸ão
da  doenc¸a, topograﬁa  das  lesões  intestinais,  história  de
2
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aTrombose  venosa  profunda  3
essec¸ão intestinal,  tratamento  médico  no  momento  de
nclusão  no  estudo  e  história  prévia  de  complicac¸ões  trom-
oembólicas.
Doentes  com  outras  doenc¸as sistémicas,  tais  como  dia-
etes  mellitus,  hipertiroidismo,  doenc¸a hepática  ou  renal
rónica  ou  neoplasia  foram  excluídos  do  estudo.  Doentes
om  DII  com  história  de  ressec¸ão intestinal  ou  a  realizar
uplementos  vitamínicos  foram  também  excluídos.
A  análise  estatística  foi  realizada  com  o  programa  SPSS
8.0.  A  associac¸ão  entre  variáveis  categóricas  e  comparac¸ão
e  médias  foi  realizada  recorrendo  ao  teste  exato  de  Fisher  e
este  t  de  Student,  respetivamente.  Para  identiﬁcar  fatores
reditivos  de  hHcys  utilizou-se  uma  análise  de  regres-
ão  linear,  tendo  por  base  os  seguintes  preditores:  idade,
urac¸ão  da  doenc¸a, vitamina  B12  e  ácido  fólico.  Considerou-
se  o  nível  de  signiﬁcância  p  <  0,05.
esultados
íveis  séricos  de  ácido  fólico,  vitamina  B12  e
omocisteína
 valor  médio  de  homocisteína  sérica  foi  de  10,4  mmol/L
7,30-19,20  mmol/L)  nos  doentes  com  CU  e  12,0  mmol/L
6,1-33,8  mmol/L)  nos  doentes  com  DC.  A  presenc¸a de  hHcys
oi  observada  em  5  doentes  (10,6%),  um  doente  com  CU  e
 doentes  com  DC.
Os  níveis  médios  de  ácido  fólico  e  vitamina  B12
oram  de  8,6  ng/mL  (1,9-20,0  ng/mL)  e  722,7  pg/mL  (317-
.075  pg/ml)  na  CU.  Nos  doentes  com  DC  foram  de  6,6  ng/mL
1,9-20,0  ng/mL)  e  539,0  pg/mL  (244-1.320  pg/mL),  respeti-
amente.
Foi  identiﬁcado  déﬁce  de  ácido  fólico  e  vitamina  B12  em
 (6,9%)  e  10  (34,5%)  doentes  com  DC,  respetivamente.  No
rupo  de  doentes  com  CU  os  níveis  de  ácido  fólico  estavam
baixo  do  valor  de  referência  em  4  (22,2%)  dos  doentes  e
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ão  foi  observado  qualquer  doente  com  déﬁce  de  vitamina
12.
atores  associados  com  hiperhomocisteínemia
ão  se  observou  uma  diferenc¸a  estatisticamente  signiﬁca-
iva  entre  os  níveis  de  homocisteína  e  o  tipo  de  doenc¸a
p  = 0,64),  motivo  pelo  qual  estas  2  foram  consideradas  em
imultâneo  na  avaliac¸ão  estatística  subsequente.
No  grupo  estudado,  os  doentes  com  hHcys  eram  mais
ovens  (24,8  ±  4,1  anos  vs  37,5  ±  13,2,  p  <  0,001),  tinham
m  menor  tempo  médio  de  durac¸ão da  doenc¸a (13,2  ±  10,5
s  48,8  ±  46,3,  p  <  0,001)  e  níveis  médios  de  ácido  fólico
ais  baixos  (2,7  ±  0,  7  vs  7,9  ±  6,4,  p  <  0,001).  Veriﬁcou-se
inda  uma  correlac¸ão  estatisticamente  signiﬁcativa  entre  a
resenc¸a  de  hHcys  e  os  hábitos  tabágicos  (80%  fumadores  vs
0%  não  fumadores,  p  <  0,001).
Não  se  veriﬁcou  associac¸ão  entre  a  presenc¸a de  hHcys
 o  sexo  (p  =  0,65),  os  níveis  de  proteína  C  reativa
p  = 0,89),  os  níveis  de  vitamina  B12  (p  =  0,93),  história
romboembólica  prévia  (p  =  1,00)  ou  o  tipo  de  tratamento
5-aminossalicilatos  p  =  0,65,  corticosteroides  p  =  0,57,  aza-
ioprina  p  =  0,35;  terapêutica  com  fármacos  biológicos  p  =  1,
0).
Na  análise  de  regressão  linear  a  idade  dos  doentes  foi
m  preditor  marginalmente  signiﬁcativo  dos  níveis  de  homo-
isteína,  com  os  doentes  mais  novos  a  apresentar  uma
endência  para  níveis  mais  elevados  de  homocisteína  (  =  -
,30,  t  =  -1,71,  p  <  0,10).  Em  contraste,  a  durac¸ão da  doenc¸a
  =  -0,09,  t  =  -0,66,  n.s.) e  o  nível  de  vitamina  B12  (  =  0,14,
 =  1,03,  n.s.) não  foram  preditores  signiﬁcativos.  O  nível  de
cido  fólico  foi  um  preditor  signiﬁcativo,  com  valores  mais
levados  associados  a  níveis  mais  baixos  de  homocisteína
  =  -0,39,  t =  -2,67,  p  <  0,05).  O  modelo  de  regressão  encon-
rado  foi  signiﬁcativo  (F  [4,41]  =  6,11,  p  <  0,001)  e  explica
7%  da  variância  encontrada  nos  níveis  de  homocisteína
esta  amostra.
iscussão
studos  prévios  referem  uma  associac¸ão  entre  a  hHcys  e  a
II,  variando  a  prevalência  de  hHcys  em  doentes  com  DII
ntre  11-56%17-23,26-28.  No  nosso  estudo,  10,6%  dos  doentes
om  DII  apresentavam  hHcys.
Vários  estudos  têm  demonstrado  uma  associac¸ão  entre
Hcys  e um  baixo  nível  de  vitamina  B12  e/ou  déﬁce  de  ácido
ólico19--21.  Em  doentes  com  DII  os  déﬁces  vitamínicos  são
e  etiologia  multifatorial,  incluindo  fatores  como  a ingestão
eduzida,  diminuic¸ão  da  absorc¸ão intestinal,  aumento  das
ecessidades  destas  vitaminas  e  interac¸ão  com  fármacos29.
 presente  estudo  demonstrou  que  os  níveis  séricos  de  ácido
ólico  são  um  preditor  signiﬁcativo  de  hHcys  nos  doentes
om  DII.  Por  outro  lado,  os  níveis  séricos  de  vitamina  B12
ão  foram  um  preditor  da  presenc¸a  de  hHcys.  É  importante
ublinhar  que  as  reservas  de  vitamina  B12  são  geralmente
uﬁcientes  para  3-4  anos,  mesmo  que  todas  a  fontes  desta
itamina  sejam  suprimidas  o  que  poderá  explicar,  em  parte,
 reduzido  número  de  doentes  com  déﬁce  de  vitamina  B12
o  presente  estudo.
Uma  associac¸ão  entre  a  presenc¸a  de  hHcys  e  os  níveis  ele-
ados  de  proteína  C  reativa  foi  previamente  reportada  numa
érie  de  106  doentes  com  DII30.  No  entanto,  no  nosso  estudo
c
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ão  foi  encontrada  nenhuma  associac¸ão  entre  a  hHcys  e
ste  marcador  bioquímico  de  inﬂamac¸ão,  sendo  este  achado
orroborado  por  outros  estudos31.
Os  aminossalicilatos  têm  sido  implicados  na  má  absorc¸ão
e  ácido  fólico  e  hHcys  em  doentes  com  DII32.  No  presente
studo  não  se  observou  qualquer  efeito  do  tratamento  (ami-
ossalicilatos,  corticosteroides,  azatioprina,  biológico)  nos
íveis  de  homocisteína.
No nosso  estudo,  a  idade  jovem  foi  apenas  um  pre-
itor  marginalmente  signiﬁcativo  da  presenc¸a  de  hHcys.
 relac¸ão entre  a  idade  e  os  níveis  de  homocisteína  foi
reviamente  reportada  em  outros  estudos20,33, no  entanto,
 verdadeiro  mecanismo  subjacente  a  esta  alterac¸ão  não  se
ncontra  deﬁnido  na  literatura.  Vários  fatores  poderão  estar
ubjacentes  a  estes  achados,  nomeadamente  o  consumo
e  álcool,  o  tabagismo  e os  diferentes  padrões  de  ingestão
limentar.
O  tabagismo  tem  uma  conhecida  associac¸ão  com  níveis
levados  de  homocisteína  séria34,35 e  com  a  ocorrência  de
ventos  tromboembólicos.  No  presente  estudo,  o  tabagismo
oi  um  fator  associado  com  a  presenc¸a de  hHcys  (p  <  0,001).
ários  mecanismos  poderiam  explicar  o  aumento  do  risco
romboembólico  em  fumadores  com  hHcys.  Fumar  inter-
ere  com  múltiplos  mecanismos  vaso-oclusivos,  tais  como  a
gregac¸ão  plaquetária,  a  viscosidade  do  plasma  e  os  níveis
e  ﬁbrinogénio36. Também  a  hHcys  tem  sido  associada  com
lterac¸ões  da  func¸ão  endotelial  e  do  ﬂuxo  sanguíneo37,38.  O
ato  de  ambos  os  fatores  de  risco  poderem  exercer  efeitos
emelhantes,  sugere  um  forte  potencial  de  interac¸ão  entre
les  no  sentido  de  produzir  dano  vascular.
Estudos  retrospetivos  demonstraram  1,3-6,4%  de
omplicac¸ões  tromboembólicas  em  doentes  com  DII1,23.
o  nosso  estudo  encontramos  uma  alta  prevalência  (5/47;
0,6%)  de  eventos  tromboembólicos  neste  grupo  de  doentes,
o  entanto,  não  foi  observada  uma  correlac¸ão  estatisti-
amente  signiﬁcativa  entre  a  presenc¸a de  complicac¸ões
romboembólicas  e  os  níveis  séricos  de  homocisteína.
pesar  da  elevada  prevalência  de  eventos  tromboembólicos
a  nossa  populac¸ão  em  estudo,  o  número  de  casos  foi
inda  pequeno  para  fornecer  conclusões  seguras,  embora
e  encontre  descrito  que  elevados  níveis  de  homocisteína
odem  predispor  os  doentes  com  DII  para  complicac¸ões
romboembólicas  em  combinac¸ão  com  outros  fatores  de
isco  circunstanciais  ou  permanentemente  existentes39.
Na  nossa  série  não  foi  estudada  a  prevalência  de  variante
,10-metilenotetrahidrofolato  redutase  (MTHFR  C677T),  a
ual  resulta  numa  menor  síntese  de  5-metiltetrahidrofolato.
m  estudo  prévio17 descreve  um  total  de  17,5%  de  doentes
om  CU  e  16,8%  dos  doentes  com  DC  --  homozigotos  para
 variante  C677T,  em  comparac¸ão  com  7,3%  dos  controles.
o  entanto,  nesse  estudo,  os  níveis  de  homocisteína  tam-
ém  foram  elevados  em  doentes  com  DII  sem  mutac¸ão da
nzima  MTHFR  e  os  níveis  de  homocisteína  diminuíram  após
 suplementac¸ão com  ácido  fólico,  independentemente  do
acto  de  a  mutac¸ão ser  detetada  ou  não.
Em  conclusão,  a  hHcys  é  um  fenómeno  comum  nos  doen-
es  com  DII.  Medidas  preventivas  devem-se  focar  nos  fatores
e  risco  reversíveis  relacionados  com  hHcys,  tais  como  a
essac¸ão  de  hábitos  tabágicos  e  a correc¸ão  de  déﬁces  vita-
ínicos.  Os  déﬁces  vitamínicos  devem  ser  determinados  em
odos  os  doentes  com  DII  e  a suplementac¸ão de  ácido  fólico
eve  ser  incluída  no  seu  tratamento.
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Novos  estudos  devem  ser  realizados  para  investigar  a
etiologia  multifatorial  do  desenvolvimento  de  eventos  trom-
boembólicos  em  doentes  com  DII  e  a  eﬁcácia  da  correc¸ão
da  hHcys  com  suplementos  vitamínicos  na  reduc¸ão destas
complicac¸ões.
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